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摘  要 
I 
摘  要 
 
   (2R ,3R)-二羟基 -γ -丁内酯Ⅰ是一种重要的手性中间体，在不对称





    本论文以天然的异维生素 C 为手性源，合成了手性合成砌块(2R, 3R)-
二羟基-γ-丁内酯Ⅰ，并拓展了该合成砌块在天然产物和药物中间体不对
称合成中的进一步应用。取得的主要结果如下： 
首先，从(2R ,3R)-二羟基 -γ -丁内酯Ⅰ出发（图 1），经过羟基活化、
选择性地亲核取代和催化氢解脱卤三步反应完成了药物中间体(S) -3-羟


















其次，以(2R ,  3R)-二羟基 -γ -丁内酯Ⅰ为手性源（图 2），经过羟
基保护、内酯基还原、Wittig 反应和还原双键共 4步反应合成了化合物 III，



































本论文的另一方面的内容是改进了由异维生素 C 合成(2R ,  3R)-二羟




























D-ErythronolactoneⅠis an important chiral intermediate widely used in 
asymmetry synthesis and drug development. In addition, several useful chiral 
intermediates can be prepared from Ⅰby simple transformations. These chiral 
intermediates are valuable for the synthesis of many natural and biologically 
active compounds. Because of these reasons, investigation of the application of 
D-erythronolactoneⅠin organic synthesis has emerged as an attractive research 
theme. 
The major objective of this thesis is to further explore the application of 
chiral building block Ⅰ , derived from D-isoascorbic acid, in asymmetric 
syntheses of natural products and drug intermediates. The main results and 
observations are listed as follows: 
Firstly, starting fromⅠ, by activation of 2-hydroxyl group, nucleophilic 
displacement at 2 position with lithium bromide and catalytic hydrogenolysis of 
the 2-bromolactone that forms, we have completed a synthesis of 


































Secondly, starting from Ⅰ, by protection of the diol as the acetonide, 
DIBAL-H reduction of the lactone to lactol, Wittig reaction and hydrogenation 
of the resultant alkene ester, a key intermediate compound III for the total 






















A third aspect of this thesis is the development of a more efficient and cost 
effective process which has the potential of industrial application in large scale 
manufacturing for the synthesis of D-erythronolactoneⅠ from D-isoascorbic. 
The possibility of applying membrane technologies for the removal of inorganic 
salts and water in the mixture ofⅠwas investigated. It has been found that it is 
feasible to remove most of the inorganic salts and water by combination of 
reverse osmosis and dialysis so that the desired product I is greatly concentrated 
therefore a more efficient and cost effective process has been established for 
further optimization into an industrial viable process for the manufacture ofⅠ. 
Key words: hydroxylactone; membrane separation technology; asymmetric 














- 1 - 
第一章  前言 
 
1.1 (2R, 3R) -二羟基-γ-丁内酯的合成 
(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯 3 是一个重要的 C4手性合成砌块和中间体。
迄今为止，合成这一光学纯手性中间体的方法主要有外消旋体拆分法和糖
类降解法两大类。 
1934 年，Glattfeld 和 Forbrich 通过交替使用手性试剂番木鳖碱 1 和奎
宁 2（图 1.1）对 2, 3-二羟基-γ-丁内酯的外消旋混合物进行了拆分，得到




















到光学纯度很高的(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯。1951 年，Hardegger 等人[2，
3]通过 D-核糖的降解得到了光学纯的(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯 3（图 1.2），
产率为 76％。1955 年，Perlin 和 Brice[4-6]用另一种糖，即 D-葡萄糖进行
















































价值。而作为食物防腐剂大量生产的异维生素 C（异 VC）即维生素 C 的
差向异构体，其C3-C6含有形成(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯所需的碳数和C2、
C3 两个羟基的正确立体构型, 因此, 通过氧化断裂除去异 VC 的 C1 和 C2, 
得到(2R, 3R)-2, 3, 4-三羟基丁酸或其等价物中间体,再环化即可形成(2R, 
3R)-二羟基-γ-丁内酯 3。除了含有(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯所需的结构单
元外, 异 VC 廉价易得，因此是合成(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯 3 的一种
理想的原料。1939 年，Weidenhagen 和 Wegner 率先以异 VC 为原料，经
过两步反应成功的合成了(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯[7]。该方法用对甲苯重
氮硫酸氢盐与异 VC 反应，经过中间体 4 得到化合物 5，再将化合物 5 在








































1983 年，Cohen 等人[8-10]对 Weidenhagen 的以异 VC 为原料的合成路线
进行了改进。该路线以水为溶剂，将异 VC 与两当量的碳酸钠反应得到异
VC 的单半钠盐 6，并使反应液呈碱性，然后在 10℃左右，加入过氧化氢
使 6 于 C1-C2 处发生氧化断裂，失去一分子草酸钠得到中间产物（2R，3R）
-2，3，4-三羟基丁酸钠盐 7，它进一步酸化形成目标产物(2R, 3R)-二羟基-
γ-丁内酯 3。反应混合液通过减压蒸馏彻底除水后，再用乙酸乙酯回流萃
取，得到纯的(2R, 3R)-二羟基-γ-丁内酯 3，产率达 92%（图 1.5）。  
Cohen 等开发的这条路线操作简单，成本低，所涉及的化学试剂均很
廉价。此路线中所用的溶剂是水，用其做溶剂故然很安全而且便宜，但由



















































































































例如，从 3 出发，可以合成抗生素 Ceclor 14 的类似物 Lorabid 15[10]；
研究过敏性反应的慢反应底物(SRS’s)，褪色三烯 LTC4 16a， LTD4 16b，
LTE4 16c[8，12，13]；甘露糖的氮杂糖类似物，甘露糖苷酶的抑制剂，抗肿瘤
化合物(-)Swainsonine 17[14]角鲛油萜胆甾醇的抑制剂 6,7-dideoxysqualestain 
18[15]； 植物毒素 pinolidoxin 19[16]；树皮甲虫的集合信息素 endo- brevicomin
的一对对映体 20[17]；天然乙酰精宁 muricatacin 21 及其差向异构体 
epi-muricatacin 22[18]； 2，3-氮丙啶-γ-丁内酯 23[19]；有机合成的重要合成
砌块α-氨基-β-羟基-γ-丁内酯 24[20]；具有降低胆固醇活性的天然产物
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